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American Cyanamia Compemyt Wayne, New Jersey, V.St. A. 



Neue orqanlsche Verblndunqen , 
Ihre Herstellunq and Ihre Verwendung 



Die Erfindung bezieht sich auf neue organische Verbin- 
dun9en und Mittel rait bXutdrucksenkender ffirkung. Sle 
bezieht sich ferner auf neue Verfahren zur Herstellung 
dleser Verbindungen •owie auf ihre Verwendung zu» 
Bmiedrigen des Blutdrucks von SSIugern. 

Die neuan Verbindongen gwnSB der Erfindung sind Pyrida** 
zin<me der Fonnel X 




worin W eine Cyan-, Carboxamid-, p-R^NH-, m-Nitro-, 
wAniino- Oder ra-nieder Alkanoylarainogrupp ; Was- 
» rstoff der ein ni d re Alkanoylgruppe und X, Y und 
Z, di unt r inand r gl ich od r v neinand r v rschi d n 
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seln konnen, Wasserstof£ oder Methylgruppen bedeulien, mit 
der MaBgaber dafi X Wasserstoff bedeutet, wenn W elne Cyan- 
Oder Carboxamidogruppe 1st, dafi Y Wasserst:o££ und Z elne 
Methylgruppe bedeutet, wenn W elne p-R2NH-Gruppe ist, und 
da0 X und Y Wasserstioff und Z elne Methylgruppe bedeuten, 
wenn W elne m-Nltro-, m-Amlno- oder m-nledere Alkanoyl- 
euolnogruppe 1st. 

Die erflndungsgemMBen Verfahren zur Herstellung dleser 
neuen Verblndungen slnd dadurch gekennzelchnet , dafi man 
eln Hydrazln der Forme 1 MH^-NHX oder eln Hydrat davon 
mlt elner Verblndung der Forme 1 




umsetzt, wobel X, Y und Z die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben. 

Zur Verelnfachung werden die neuen Verblndungen anhand der 
Mlspleltt der Fonseln I, IZ, HI und IV nSher erlSutert. 

Die neuen Mlttel nach der Erf Indung slnd Arznelmlttel mit 
blutdruckaenkender Wlrkung fUr SHuger und slnd dadurch ge- 
kennzelchnet, daB sle als Hlrkstoff elne Pyrldazlnonver- 
blndung der Forme 1 

H 




(I) . 



worln Wasserstoff Oder elne Methylgruppe; vfasser* 
stof f Oder In M thylgrupp und Ine Cyan- oder 
Cflurboxamidogruppe bed ut n; od r der Formel 
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(II) 



worin R^^ Wasserstoff oder eihe Methylgruppe und Was- 
serst:off oder eine ntedere Alkanoylgruppe bedeuten; oder 
der Forme 1 




(III) 



worin R elne Nitro- , Amino- oder niedere Alkanoylsunino- 
gruppe bedeutet, oder der Forme 1 

H 




worin R Wasserstoff oder eine Methylgruppe, R^ Fluor r 
Chlor, Brom/ Jod oder elne Methylgruppe und R2 Wasser- 
stoff Oder Chlor bedeuten mit der MaBgabe, daS Chlor 
bedeutet, wenn R2 Chlor 1st; und pharmazeutische Hilfs- 
stoffe Oder TrSger fiir den Wirkstoff enthalten. 

Olese Mlttel werden durch Vermischen einer wirksamen 
M nge der jeweils gewSLhlten Pyridazinonverbindung mit 
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dem pharmazeutischen TrSger Oder Hilfsstoff in herkoiimi- 
llcher Welse wle welter unten noch ausfUhrlicher beschrle- 
ben hergestellt. Bei oraler Oder parenteraler Verabreichung 
an SSuger bewlrken sle elne Senkung des Blutdrucks. 

Pyridazlnone der Formel I 

Die neuen in 6-Stellung einen substituierten Phenylrest 
enthaltenden 4^5-Dihydro-3 (2H)-pyrida2inone der Formel I 
werden im allgemeinen als wei&e Oder blafigelbe bis orange- 
f farbene kristialline Stoffe mil: charak-Leristilschen Schmelz* 

punkten und Absorptionspektren erhalten und k5nnen durch 
Umkristallisieren aus ttblichen organischen L5sungsmitteln 
wle Methanol, Athanol und Dimethylformamid gereinigt wer- 
den. Sle sind in vielen organischen Losungsmitteln wie 
Athylacetatr Chloroform und Dime thy Isulfoxid gut 15slich, 
in Wasser jedoch verh^ltnismslBig unldslich. 

Die neuen Verbindungen lassen sich leicht durch Umsetzung 
einer entsprechend substituierten 3-BenzoylpropionScLure 
mit Hydrazin nach folgender Reaktionsgleichung 
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worln Rj^^ R2 und die in Verbindung mit Formel I angege- 
benen Bedeuiiungen haben, herstellen. Die Umsetzung wird 
vorzugsweise in einem Losungsmittel , zum Beispiel einem 
niederen Alkanol, Dioxan oder Tetrahydrofuran bei Dampf- 
badt:enqperatur wahrend einiger Stxinden durchgef iihrt . Das 
Hydrazin wird vorzugsweise in Pomna des Hydrats eingesetzt. 
Die Endprodiikte werden aus den Reaktionsgemischen durch 
allgemein bekannte Arbeitsweisen isoliert und gereinigt. 

Beispiele fttr Verbindungen gemaS der Erfindung, die auf 
diese Weise hergestellt werden konnen, sind unter anderem 
6- (o-Cyanphenyl)-4 ^5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 6- (m- 
Carboxamidophenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon^ 6- (o- 
C2arboxaniidophenyl)-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon, 6- (p- 
Cyanphenyl) -5-iQethyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 6- (m- 
Cyanphenyl)-5-methyl-4^5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon^ 6- (p- 
CarboxaiBidophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 
6- (p-Cyanphenyl) -4-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 
6- (p-Cyanphenyl)-4,5-diinethyl-4,5-dihydro-3(2H) -pyridazi- 
non 9 6- (p-Ccucboxamidopheny 1) -4-iiiethyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) - 
pyridazinon und 6- (p-Carboxamidophenyl) - 4 , 5-dimethyl- 
4 , 5-dihydro- 3 ( 2H) -pyridazinon . 

Die Cyanverbindungen konnen auch durch Diazot:ieren ent- 
sprechend substituierter 6-(o-, m- Oder p-Aminophenyi) - 
4, 5-dihydro- 3 (2H) -pyridazinone (Britische Patents chrif ten 
1 164 139 und 1 168 291) und anschlieBendes Ersetzen dar 
Diazoniumgruppe durch eine Cyangruppe hergestellt werde^i, 
Vorzugsweise bewirkt man die Diazotierung durch Zugabe 
eines Alkali- oder Erdalkalinitrits , zum Beispiel von 
Natriumnitrit zu einer Losung des Amins in verdunnter 
r4ineralsaure , zum Beispiel Salzsaure bei einer Temperatur 
von O bis 5 Grad C. Dabei wird die Mineralsaure iixi iiber- 
schuB uber die zur Ausbildung des Aminsalzes und zur 
Zersetzung des Natriumnitrits erforderliche Menge verwen- 
det. Die erhaltene LSsung des Oiazoniumsalzes wird mit 
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einer Base, zum Belspiel Natriumbicarbonat neutralisiert 
und zu elner kalten (lO bis 15 ^C) wassrigen Losung 
von Cuprocyanid und Kaliuincyanld gegeben. Nach der Zugabe 
wird die erhaltene L5sung lO bis 20 Stunden bei Ziiraner- 
temperatur geriihrt, wobei die gewunschte Cyanverbindung 
aus der Ldsung ausfallt:. 

Ferner kOnnen die Carboxamidoverbindungen durch Hydrolyse 
der entsprechenden 6-(o-, m- oder p-Cyanphenyl) -4, 5-dihy- 
dro-3 {2H)-pyridazinone, deren Herstellung oben beschrie- 
ben wurde, erhalten werden. Die Hydrolyse laBt sich leicht 
^ in einer ein Alkalihydroxid und Was sers toff peroxid ent- 

haltenden athanolischen Losung bei Ziitimertemperatur wah- 
rend 5 bis lO Stunden erzielen. Man kann sowohl Kalium- 
hydroxid als auch Natriumhydroxid in einer Konzentration 
von etwa 5n in Wasser und Wasserstof fperoxid vorzugsweise 
als 30-prozentige wMssrige Ldsxing verwenden. Zweckmasiger- 
weise werden etwa 1 ml 5n Base und 2 ml 30-prozentiges 
Wasserstoffperoxid pro Gramm der als Ausgangsmaterial 
verwendeten Cyauiverbindung eingesetzt. Die gewttnschte 
Carboxamidoverbindung wird durch Filtrieren aus dem 
RecOctionsgemisch gewonnen. 

^ Die neuen Verbindungen gemSB der Erfindung elgnen sich 

als hypotensive Mittel. Ihre hypotensive Wirkung ist 
durch folgenden Versuch festgestellt worden: Mannliche 
Albino-Ratten (Sherman Stamm) mit einem Durchschnitts- 
gewicht von etwa 250 g wurden bei vollem BewuBtsein 
mit Hilfe von Canvas-Westen und Bandern fiir die Glieder 
in Riickenlage auf Rattenbrettern befestigt. Die Schenkel- 
gebiete wurden anasthetisiert (durch subkutane Infiltra- 
tion von Lidocain) , und die linke oder rechte Darmbein- 
arterie wurde freigelegt und proximal mit Hilfe einer 
Arterienklammer und distal mit einsm Faden abgebunden* 
Nahe bei dem Band wurden Einschnitte gemacht, und kurze 
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Nylonkatheter warden eingefahrt unfl befestigt. Das andere 
Ende der Katheter wurde mit vorsprunglosen Nadeln mit 
elner Starke von 0,6 mm (24 gauge) mit elnem dickwandi- 
gen PolySthylenschlauch verbunden. Die Priifverbindungen 
wurden den Tieren oral mit einer Schlundsonde (Magen- 
schlauch) verabreicht. GewShnlich lagen die PrUfverbin- 
dungen in Form einer Suspension Oder Ldsung in 2-prozen- 
tiger wassriger StarkelOsung in solcher Konzentration 
vorr dafl mit einem Milliliter pro lOO Gramm Korpergewicht 
dem Tier die gewUnschte Dosis verabreicht wurde. 4 Stun- 
den nach Verabreichung der Verbindungen wurde der mittlere 
Arterienblutdruck gemessen. Die dabei erhaltenen Werte wur- 
den dann mit dem mittleren Kontrollwert von 121 + 7 mm Hg 
verglichen, der nach monatelanger Priifxing bei einer Reihe 
von Kontrollversuchen ermittelt worden war. Die Blutdruck- 
messungen wurden mit vier Statham P23 Db-DruckmeBgerSten 
(Statham Instruments, Inc., Los Angeles, California) 
durchgefiihrt, die mit einem Sanborn Polyviso-Registrier- 
gerMt verbunden waren. Das Sanborn Polyviso-Registrier- 
gerMt umfaBt vier Druckvoirverstarker mit Durchschnitts- 
werte lie£ernden Schaltungen, so daB der mittlere Arte- 
rienblutdruck bestimmt wird. In der folgenden Tabelle I 
sind die Wirkxingen einiger beispielhafter Verbindungen 
gemaB der Erfindung auf den mittleren Blutdruck (MBP) 
vier Stunden nach Verabreichiing cui eine Reihe von Ratten 
in der oben beschriebenen Versuchsanordnung zusammenge- 
stellt. 
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Ftir die therapeutlsche Verabrelchung werden die Wlrkstof fe 
mii: TrSgersliof f en vermischt: iind In Form von Tabletten, 
Pastlllen, Kapseln, Ellxieren, Suspenslonen, Sirup, Waf- 
feln und derglelchen angewandt. Derartlge Pr Spar ate 
sollen wenlgstens 0,1 % Wlrkstoff enthalten. Der pro-* 
zenliuale Ant:ell des Wlrkstof £s der PrMparate kann selbst- 
verstandllch In weltien Grenzen schwanken und belsplels- 
welse zwlschen etwa 5 iind 75 % des Gewlchts der jewelli- 
gen Einhelt llegen. Die Wlrks1:o£fmenge wlrd so gewahlt, 
daB elne fUr den jewel llgen Zweck geelgnete Dos Is erhal- 
ten wlrd, Bevorzugte PrSparate gemaB der Erflndung wer- 
den so zubereitet, daB elne Dos lerungs einhelt zwlschen 
etwa lO und 200 mg Wlrkstof f enth^lt. 

Die TabXetten, Pastlllen, Plllen, Kapseln xxnd derglelchen 
kOnnen folgende ZusStze enthaltens Blndemlttel wle Traganth, 
Akaziengumml, Malsstftrke Oder Gelatine; Zerfallnlttel wle 
MalsstXrktt, Kartoff^lstMrke , Alglasilurei Gleltalttal via 
Magneslwi»tearat; silfimachende Mlttel wle Saccharose oder 
Saccharin uad aronagebenda Stoffe wle Pf ef f emlns , Wla*- 
twgrOnSl Oder Klrscharoma. Bin Sirup Oder Ellxler kann 
den Wlrkstof £ Saccharose als sa&Bachendes Nlttel, Methyl- 
und Prcipylparaben als Xmtversleruagsstoff e , elnen 
Parbstoff und eln aromagebendes Mlttel, zum Balsplel 
Klrsch- Oder Orangenarooa, enthalten. 



Pyrldaalnone der Foraiel II 

Die neuen In 6-Stellung elnen substltulerten Phenylrest 
enthaltenden 5-^Methyl-4,5-dlhydro-3 (2H)-pyrldlLzlnone der 
PonMl (21) werden Im allgemelnen als welB krlstalllne 
Stoff rhalten, die charakt rlatlsche Schnelspunkte und 
Abs rptlonsspektren haben und durch Undcrlstalllsleren 
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aus tibllchen Ldsungsxai1:t:eln wie Wasser, Hthanol, Aceton 
Oder Gemlschen daraus, gerelnigt werden konnen* Sle sind 
In vlelen organlschen L5sungsinltt:eln , zum Belsplel &t:hyl- 
acetat. Chloroform vmd Dimethylformamld Idsllch, aber 
In nicht-polaren Ldsungsinltteln wie Hexan und DiMthyl- 
ather verhMltnlsmaBig vinlSsllch. 

Die neuen Verblndungen gemSlS der Erflndung lassen slch 
lelcht aus entsprechenden nlederen Alkanoylcunlnobenzo- 
len (A) , wie Im £olgenden Reaki:ionsscheiaa dargestellt, 
herstellen. 
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In den vorstehenden Formeln bedeutet ein Wasserstoff- 
atom Oder eine Methyl-, Xthyl-, n-Propyl- oder Isopropyl- 
gruppe. Wie aus dem vorstehenden Resikt ions schema ersicht- 
lich, wird ein Anilid (A) , zum Beisplel Pormanilid, 
Acetanilid, Propionanilid, n-Butyranilid oder Isobutyr- 
anilid mit Citraconsaurecinhydrid (B) zu der entsprechen- 
den 3- (p-Acylaminobenzoyl) -crotonsaure (C) umgesetzt. 
Die Umsetzung wird in Gegenwart von Aluminiumchlorid 
in einem Losungsmittel , zum Beispiel Schwefelkohlen- 
stoff , bei der Rackf luBtemperatur der Mischung wahrend 
einiger Stunden und dann bei Zimmertemperatur wShrend 
I einiger Tage durchgef tihrt . Die Reduktion der 3- (p-Acyl- 

aiainobenzoyl) -crotonsSure (C) mit Zinkstaub in Eis- 
essig liefert die entsprechende 3- (p-Acylaminobenzoyl) - 
buttersauuce (D) • Diese Redxaktion wird vorzugsweise bei 
Daii?>fbadteinperatur wShrend 30 Minuten bis zu eihigen 
Stunden durchgef fihrt . Die Kondensation einer 3-(p-Acyl- 
aminobenzoyD-buttersSure (D) mit Hydrazin liefert das entspre- 
chende 6- (p-Acylaminophenyl) -5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyrida- 
zinon (E) , wahrend diejenige einer 3- (p-Acylaminobenzoyl) -but- 
tersSure (D) mit Methylhydrazin das entsprechende 6-{p- 
Acylaminopheny 1) -2 , 5-dimethyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyrida- 
zinon (F) ergibt- Diese Kondensation mit Hydrazin oder 
^ Methylhydrazin wird am besten in fithanol als Losungs- 

mittel bei der Riickf luBtemperatvir der Mischung wShrend 
einiger Stunden durchgef Uhrt . Die Hydrolyse eines 6-(p- 
Acylaminophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazi- 
nons (E) Oder 6- (p-Acylaminopheny 1) -2 , 5-dimethyl-4 , 5- 
dihydro-3(2H)-pyridazinons (F) liefert 6- (p-Arainophenyl) - 
5-methyl-4^5-dihydro-3(2H)-pyridazinon (G) bzw. 6- (p-Ami- 
nophenyl)-2^5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon (H) . 
Sie kann in einfacher Weise mit wMssrigem Natriuxohydroxid 
in Methanol als LSsxingsmittel bei der RQckf luBteiqperatur 
der Mischung wMhrend einiger Stunden durchgeflihrt werden. 



209816/1786 



BNSDOCID: <DE 2150436A1J_> 



- 13 - 



:21 50436 



Beispielhafte Verbindungen gemaB der Erfindung, die auf 
dlese Weise hergestellt werden^ sind unter anderem 6-(p- 
Fonnainidophenyl)-5-iiiethyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyrldazinoHr 
6- (p-Isobutyramidophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) - 
pyridazinon , 6- (p-Aminophenyl) -2 ,5 -dimethyl- 4 , 5-dihydro- 

3 (2H) -pyridazinon , 6- (p-Propionamidopheny 1) -2 , 5-dimethyl- 

4 9 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon und 6- (p-n-Butyramidophe- 
nyl)-2r5-dimethyl-4^5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon. 

Diese neuen Verbindungen haben eine lang anhaltende hypo- 
tensive Wirkung, wie ihre Prafting in der oben beschriebe- 
nen Versuchseuiordnung gezeigt hat. Der mittlere arterielle 
Blutdruck wurde 4 und 24 Stunden nach Verabreichung der 
Verbindungen bestiinrat. Die erhaltenen Werte wurden dann 
mit dem mittleren Blutdruck der Kontrollen von 122 maoti Hg 
verglichen. 

In der folgenden Tabelle ZZ sind die AktivitSten belapiel- 
hafter Verbindungen qmmSkt der Brfindung zueaaMngeetellt 
und mit denen von zwei bekannten Verbindungen verglichen* 
Die in der Tabelle ZZ angegebenen Werte lessen deutlich 
erkennen, daB die Verbind\ingen gemftA der Erfindung (Nr. I, 
2 und 3) eine hypotensive Aktivitftt haben, die betrSlcht- 
lich langer enhSlt als die der bereits bekannten Verbin- 
dungen (HI:. 4 und 5) • 
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Dlese Verbindungen k5nnen genauso therapeutisch verab- 
reicht werden, wie es oben fQr die Verbindungen der Por- 
mel ± beschrieben wurde. In diesem Fall enthalten jedoch 
die bevorzugten Dosierungseinheiten zwischen etwa 20 und 
250 mg Wirkstoff . 

Es sei darauf hingewiesen, dafi diese Verbindungen ein 
unsymmel^risches Kohlenstof f atom in der 5-Stellung haben 
und deshalb in verschiedenen stereoisomer en Formen vor- 
liegen konnen. Die Erfindung umfaBt alle derartigen 
stereoisomer en Foinnen. 



Die neuen in 6-Stellung einen substituierten Phenylrest 
tragenden 5-Methyl-4 , 5-dihydro-3 {2H) -pyridazinone der 
Formel III kSnnen f olgendermaBen dargestellt werden: 



In dieser Formel bedeutet R eine Nitro-, Amino- oder 
niedere Alkanoylaminogruppe . Fiir die erf indungsgemSBen 
Zwecke in Betracht kommende niedere Alkanoylaminogruppen 
sind solche mit bis zu 4 Kohlenstof fa tomen, zum Beispiel 
Formylauoino, Acetylauainor Propionylamino^ n-Butyrylaunino 
und Isobutyrylaunino. . 

Diese Verbindungen lassen sich glatt durch Umsetzung 
von Hydrazin, NfH^NH^ mit einer Verbindung der Formel 



Pyridazinone der Formel III 



H 




(III) 
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R 



worin R eine Nitro- , Amino- oder niedere Alkanoylamino- 
gruppe bedeutet, herstellen. Die Kondensation kann in 
Xthanol als Losungsmittel bei Ruckf luatemperatur wahrend 
einiger Stunden durchgefUhrt werden* 

Zu beispielhaften Verbindungen , die auf diese Weise her- 
gestellt werden kSnnen, gehoren unter anderen: 6- (m-Amino- 
phenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazlnon , 6- (m-Acet- 
ainidophenyl)-5-methyl-4,5-dihydro-3 (2H)-pyridazinon^ 6«(m- 
Formamidophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon, 
6- Cm-Nitrophenyl) -5-nethyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 
6- (m-Propionamidophenyl) -5-niethyl-4 ,5-dihydro-3 {2H) - 
pyridazinon , (n-Butyramido) phenyl/- 5-methy 1-4 ,5- 

dihydro- 3 { 2H) -pyridazinon und 6-/m- (Isobutyraraido) phenyl/- 
5-methy 1- 4 , 5-dihydro- 3 ( 2H ) -pyridazinon . 

Oiese Verbindungen konnen oral oder parenteral verabreicht 
werden. Die GroBe einer einzelnen Dos is oder einer tag- 
lichen Dosis, die verabreicht werden soil, kann schwanken, 
soli jedoch in der Hegel so bemessen sein, daB elne Ver- 
haitnisdosis von etwa 1 bis 15 mg/kg Kdrpergewicht / Tag 
verabreicht wird. Es werden daher seiche Dosierungsein- 
heiten angewandt, daS insgesamt etwa 50 mg bis 1 g einem 
I-ebewesen mtt etwa 70 kg Kdrpergewicht innerhalb von 
24 Stunden verabreicht werden. Dieser Doslerungsbereich 
erlaubt eine entsprechende Anpassung zur Erzielung einer 
optimalen therapeutischen Wirkung; belsplelsweise kSnnen 
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mehrere Dosen von 25 bis 250 mg tagllch verabrelcht: 
werden, oder die Dosls kann entsprechend den Erfor- 
dernissen der therapeufcischen Situation proport:lonal 
venoindert werden. 

Fur die orale Verabreichung k5nnen diese Verbindungen 
zusammen mit einem inerten Verdunnungsfialttel oder xalt 
ass Imi llerbar en efibaren TrSgern angewcuidt werden. Sie 
k5nnen aber auch in Hart-* oder Weichgelatinekapsein 
eingeschlossen oder zu Tabletten verpreBt sein oder 
direkt in die Nahrungsmlttelbestandtelle der DlMt 
eingebracht vrerden. Fiir die orale therapeutische Ver- 
abreichung konnen sie mlt TrMgerstoffen verelnlgt und 
in Form von Tabletten, Pastlllen, Kapseln, Ellxleren, 
Suspenslonen, Sirup, Waffeln und derglelchen verwen- 
det werden. Xm Ubrigen gelten auch hler die berelts 
oben in Verbindung mlt derartigen Ziibereltungen gemach- 
ten Ausftthrungen. Als Trelgerstoff kommt auch Dicalcium- 
phosphat in Betracht. Anstelle von Saccheurose kann auch 
Lactose als siiBraachendes Mittel verwendet werden. Kapseln 
kOnnen aufier den bereits beschridbcmen Zus&tzen auch ei- 
nen flfissigen TrSger, zum Beispiel ein FettSl, enthalten. 
Verschiedene weitere Stoffe kOnnen zugegen sein, belspiels- 
«reise Schellack und/oder Zucker in Form von Uberzogen von 
Tabletten, Pillen oder Kapseln. SelbstverstSLndlich sollen 
alle bei der Herstellung von Dosierungseinheitsforraen 
verwendeten ZusStze pahrmazeutisch rein und in den ange- 
wandten Mengen praktisch nicht toxisch sein. 

Zubereitungen mlt der gewiinschten Klarhelt , Stablllt^t 
und Anpafibarkeit an die parenterale Verabreichung wer- 
den folgendermaBen erhalten: 0,10 bis 10,0 Gewichts- 
prozent eines in 6-Stellung einen substltulert n Phenyl- 
res t tragenden 5-Methy 1-4 , 5-dihydro- 3 ( 2H) -py rldazinons 
werden in einem Trager geldst, der aus einer Mischung 

209816/1765. 
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von nicht-fLachtlgen normalerweise flilssigen PolySthylen- 
glycolen besteht, die sowohl in Wasser als auch in prga- 
nischen Pliissigkeiten loslich sind und Molekulargewichte 
von etwa 200 bis 1500 haben. Solche Mischungen von Poly- 
athylenglycolen sind im Handel erhSltlich und werden ge- 
wShnlich durch Kondensation von Glycol mit Sthylenoxid 
hergestellt. Die ttenge des in 6-Stellung einen substitu- 
ierten Phenylrest tragenden 5-Methyl-4 , 5-aibydro-3 (2H) - 
pyridazinons, die in den. beschriebenen Trager gelost 
wird, kann zwar von 0,10 bis 10,0 Gewichtsprozent schwan- 
ken, cs ist jedoch bevorzugt, dafl die angewandte »lenge 
etwa 3,0 bis 9,0 Gewichtsprozent betragt. Wenn auch ver- 
schiedene Gemische der beschriebenen nicht-f lUchtigen 
Polyathylenglycole verwendet werden kSnnen, so wird doch 
eine :4isch^ang aus nichtf Iflchtigen PolySthylenglycolen 
mit einem Durchschnittsmolekulargewicht von etwa 400 
bevorzu9t. Eine derartige Mischung wird gewohnlich als 
Polyathylenglycol 400 be.eichnet. Eine bevorzugne Aus- 
fOhrungsform ist eine klare LOsung von etwa 3,0 bis 
9 ,0 Gewichtsproient des in 6-Stellung einen substituier- 
ten Phenylrest tragenden 5-Methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyri- 
d«sln<»is m einer w«s.rigen LOsung von Polyathylengly- 
col 400. Auaer dem Wirkstoff kSnnen die parenteralen L5- 
•ungcn noch verschiedene Konservierungsmittel enthalten, 
durch die Bakterien- und Pilz-Verunreinigungen scwie 
chemischer Abbau verhindert werden. 
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worin Wasserstof f oder eine Methylgruppe und R2 eine 
a-A-Tiino- Oder 4-Ainlnogruppe mit der MaSgabe bedeuten, daB 

Wasserstoff bedeutet, wenn R2 eine 3-Aminogruppe ist, 
konnen durch Reduktion der entsprechenden ?«itroverbindun- 
gen der im folgenden angegebenen Forme 1 mit Wasserstoff 
Oder Cyclohexen in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators 
wie Platin oder Palladium hergestellt werden: 




In dieser Pormel hat R^ die oben angegebene Bedeutung, und 
R3 bedeutet eine 3-:jitro- oder 4-Nitrogruppe mit der Maflgabe, 
daa R^ Wasserstoff bedeutet, wenn R3 eine 3-Mitrogruppe ist. 

Pyridazinone der Forinel IV 

Die in 6-Stellung einen substituierten Phenylrest tra- 
genden 4 , 5-Dihydro-3 (2H)-pyridazinone der Formel IV 
sind die wirksamen Bestandteile einiger der neuen Zu- 
bereitungen gemaO der Erfindung. Sle lassen sich leicht 
durch Umsetzung einer entsprechend substituierten Ben- 
zoylpropionsaure rait Hydrazinhydrat nach folgender Reak- 
tionsgleichung herstellen: 



i 



R 



7^ \ c-cn-cn_co-ii 

R« 
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Hierln bedeuten R Wassers-toff oder elne Methylgruppe , R^^ 
Fluor, Chlor, Brom, Jod oder elne Methylgruppe r Rj Wasser- 
stoff Oder Chlor mit der MaBgabe, daS R^^ Chlor bedeutet, 
wenn R^ Chlor .ist. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel, zxxm 
Beispiel einem niederen Alkanol, Dioxan oder Tetrahydrofuran^ 
bei Dampfbadtemperaturen wahrend einer Zeit von einigen Stun- 
den durchgeftihrt. Die substituierten Benzoylpropionsauren 
sind durch die Priedel-Crafts-Kondensation elnes entsprechend 
substituierten Benzols mit Bemsteinsaureanhydrid oder mit 
MethylbernsteinsSureanhydrid in Gegenwcurt von Aluminlumchlo- 
rid leicht zuganglich. Diese Umsetzung wird vorzugsweise bei 
einer Teir5>ratur von O bis 60 Grad C unter Verwendung eines 
tJberschusses an Aluminiumchlorid iiber die st5chiometrischen 
Erfordernisse durchgefiihrt. Ein LSsungsmittel, zum Beispiel 
Schwefelkohlenstoff, kann verwendet werden. Man kann aber 
auch das substituierte Benzol, wenn es flussig ist, im ttber- 
schuB als liosungsmittel verwenden. Die bei Verwendxing von 
Methylbemsteinsaureanhydrid als Ausgangsmaterial erhaltenen 
Isomeren lassen sich leicht durch f rcUctionierte Kristalli- 
sation aus ublichen organischen Losungsmitteln trennen. 

Beispiele fiir Verbindungen der Pormel IV, die wie vorstehend 
beschrieben hergestellt werden konnen, sind unter anderen: 
6- (m-Fluorphenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon, 6- (o-Fluor- 
phenyl)-5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 6- (m-Chlor- 
phenyl) -S^methy 1-4 , 5-dihydro-3 ( 2H) -pyridazinon , 6- (o-Chlor- 
phenyl)-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon, 6- (o-Broraphenyl) - 
4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon , 6- (m-Bromphenyl) -5-methyl- 
4 f5-dihydro-3(2H) -pyridazinon, 6- (m-Jodphenyl)-4 ,5-dihydro- 
- 3 { 2H) -pyridazinon , 6- (o- Jodpheny 1) -5-methyl- 4 , 5-dihydro- 
3 (2H) -pyridazinon, 6- (m-Tolyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazi- 
non, 6- (o-Tolyl) -5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon. 
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6- (2^3-Dichlorphenyl)-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon, 
6-^(2, 6-dichlorpheny 1) -4 , 5-dihydro-3 ( 2H) -pyridazinon , 
6- (3 , 5-Dichlorphenyl) -4 , 5-dihydro-3 ( 2H) -pyridazinon , 
6- (2r5-Dichlo3:phenyl)-5-inethyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyri- 
dazinon, 6- (2,4-Dichlorphenyl)-5-methyl-4,5-dihydro- 
3 (2H) -pyridazinon und 6- (3 ,4-Dichlorphenyl) -5-methyl- 
4 , 5-dihydro- 3 ( 2H) -pyridazinon . 

Diese in 6-Stelliang einen substituierten Phenylrest tra- 
genden 4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinone konnen durch Umkri- 
st:allisieren aus iiblichen organischen Losungsmitteln wie 
niederen Alkanolen, Aceton iind Dimethylformamid gereinigt 
werden. Sie sind im allgemeinen in Wasser unldslich, aber 
in organischen Lasungsmitteln wie niederen Alkanolen, 
Estern, Ketonen, Benzol und Toluol verhaitnismaflig Idslich. 

Die in 6-Stellung einen substituierten Phenylrest tragen- 
den 4,5-Dihydro-3(2H)-pyridazinone der Formel IV k5nnen 
oral Oder parenteral in der gleichen Weise uhd in den glei- 
chen Ztibereitungen , wie sie bben fiir die Verbindungen der 
Formel III beschrieben wurden, vereOdreicht werden, mit der 
Ausnahme, daS die angewandten Dosierungseinheiten die Ver- 
abrei Chung von etwa 70 mg bis 1,0 g Wirkstoff an ein Le- 
bewesen mit einem Korpergewicht von etwa 70 kg in einem 
Zeitraum von 24 Stunden ans telle des fUr die Verbindungen 
der Formal III angegebenen Bereichs von 50 mg bis 1,0 g 
ermdglichen • 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele welter 
erlautert. Wenn nichts anderes angegeben ist, beziehen 
sich Telle und Prozentsatze auf das Gewicht, 
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Belspiel 1 

Herstellung von 6- (5^6 ^7^8-Tetrahydro-2-naphthyl)-4^5" 
dihydro-3 (2H) -pyrldazlnon 

Eine Losung von 15 g 3- (5 ,6 ,7 ,8-Tetrahydro-2-^aphthoyl)- 
proplonsM^lre in 20 ml helBem Xthanol wird mit 2,4 ml 
Hydrazin versetzt. Die Losung wird auf einem Damp f bad 
2 Stxinden zum Sieden iinter RuckfluB erhitzt und dann abge- 
kUhlt. Die weiBen Kristalle werden abfiltriert und aus 
I Xt:hanol/Wasser umkristallisierO F.= 150 bis 151 Grad C. 

Beispiel 2 

Herstellung von 6- (p-Cyanpheny 1) - 4 ^ 5-dihydro-3 ( 2H) -pvri- 

dazinon 

Elne Ldsung von 3,8 g 6-(p-Aminophenyl)-4,5-dihydro-3(2H)- 
pyrldazinon In ISO ml Wasser, das 15 ml konzentrierte Salz- 
saure entih^lt:, wird auf 5^C abgekiihlt und mit einer kalten 
Losung von 1,4 g Natriumnitrit in lO ml Wasser in mehreren 
^ Anteilen versetzt. Diese L5sung wird mit Natriumcarbonat 

neutralisiert und unter Rtihren zu einer kalten Losung von 
2,24 g Cuprocycuiid und 4,0 g Kaliumcyanid in lOO ml Wasser 
gegeben. Die Mischung wird liber Nacht bei Zimmer temper atur 
geruhrt, worauf der orangefarbene kristalline Niederschlag 
abfiltriert wird; P.= 245 bis 255^C (Zers.) . 
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Belsplel' 3 

Herstellunq von 6- (m-Cyctnphenyl) -4 , 5-dihvdro" 3 ( 2H) -pyrl- 

dazinon 

Bine Losung von 3,8 g 6- (m-Aiainophenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H)- 
pyridazinon in 9 ml konzentrierter Salzsaure iind lOO ml 
Wasser wird auf O bis 3^C abgekuhlt* Dann wird eine kalte 
Losung von 1,4 g Natriumnitrit in lO ml Wasser zugegeben 
und der pH-Wert wird sorgfaitig auf 5,5 eingestellt. Die- 
se Losung wird langsam unter krafliigem Riihren zu elner 
kal-ten L5sung von 2,23 g Cuprocyanid und 4,0 g Kalium- 
cyanid in 20 ml Wasser gegeben. Das Reak^ionsgemisch wird 
4 S^unden bei Zlmmer temper atur und dann 30 Mlnut:en bel 
50^C gerUhri:. Der organgefarbene krlstalllne Festst:o££ 
wird abflltrlert und aus Jithanol umkristalllslert:; 
F.= 187,5 bis 188, 5°C. 

Beispiel 4 

Herstellung von 6- (p-Carboxamidophenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) - 

pyridazinon 

Bine Mlschung aus 1,5. g 6- (p-Cyanphenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) - 
pyridazinon, 1,0 ml 5n Natriumhydroxld, 3,0 ml 30-prozentigem 
Wassers-boffperoxld und 25 ml litheuiol wird 3,0 S-bunden bei 
Zlmmertemperatur geriihrt. Der gebildete krlstalllne Fest- 
stoff wird abfiltrier-t und an Jlthanol umkris-talllsieri:; 
F.= 235 bis 288^C. 
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Bel spiel 5 

Herstellung yon 6- (p-Morphollnopheny 1) -4, 5-dlhydro-3 (2H) - 

pyrldazonln 

1,3 g 3-(p-Morpholin6benzoyl)-proplonsaure/ 0,2 ml 
Hydrazin und 5 ml Athanol warden 3 Stiinden zum Sleden 
unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wlrd abgekUhlt und 
die gebllde-ten Krlsiialle werden aus Jithanol/Wasser um- 
krlstalllslert; F.= 220 bis 221^5^0. 

Belsplel 6 

Herstellunq von 6- (p-Cyanphenyl)-4*'methyl"'4 ^S-dlhydro" 

- 3 (2H) -"pyrldazinon 

1/3 g 6- (p-Aialnopheny 1) - 4-methyl-4 , 5-dlhydro- 3 ( 2H) -pyridazi- 
non werden In 33 ml Wasser und 2,6 ml konzent:rlerter Salz-* 
saure geldst. Die Losung wlrd auf 3^C abgekuhll: und unter 
Riihren langsam mlt elner Losung von 0^47 g Natrlumnltrlt 
In 5 ml Wasser versetzt;. Die Losung wlrd Immer noch bel 
3^C sorgfaltlg mlt Natrliimblcarbonat auf elnen pH-Wert 
von 5 elngestellt und dann langscun unter kraftlgem 
Rfihren zu elner LOsixng von 0,74 g Cuprocyanld und 1,3 g 
KalliuQcyanld In 20 ml Wasser gegeben. Nach Riihren bel 
Z Immer teller a tur iiber Nacht wlrd der Nlederschlag ab- 
flltrlert und aus &thanol/Wasser umkrlstalllslert; 
F.= 191,0 bis 193, 5^C. 
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Herstellung von 3- (p-Acetamidobenzoyp-crotonsaiire 

135 g Acetanllld werden un-ber mechanlschem Riihren zu elner 
kalten Suspension von 490 g Aliunlnlumchlorld In 650 ml 
Schwefelkohlenstoff gegeben. Nach Abkllngen der exothermen 
Reaktlon werden 112 g Cltraconsaureanhydrld zugesetzt^ 
Die Mischijng wird i2nt:er Riihren zxim Sieden unter Ruckf lufi 
erhitzt bis sie erstarrt: und dann 5 Tage bei Zinimer- 
temperatur stiehen gelassen. Der Schwef elkohlenstof f wird 
abgegossen \ind die Komplexverbindung wird mit Hilfe von 
£is und konz en-brier tier Salzsaure zersebzt. Die wS^ssrige 
Schicht und der Feststoff werden mit Benzol und anschliefiend 
mit wMssrigem Bicarbonat extrahiert. Die Bicarbonatlosung 
wird auf pH 2 angesSuert, wodurch eine braune gummiartige 
Substanz ausfSllt, die mit &thylacetat extrahiert wird. 
Der Bxtrakt wird zur Trockne eingedampft und der hinter*- 
bleibende Feststoff wird aus Aceton/Wasser umkristallisiert • 
Man erh^lt weifie Kristalle vom F.- 132 bis 134^C. 

Beispiel 8 

Herstellung von 3- (p-Acetamidobenzoyl) -buttersSure 

Eine Ldsung von 3- (p-Acetamidobenzoyl)-crotonsaure 
in 3 ml Eisessig und 45 ml Wasser wird mit 3 g Zinkstaub 
30 Minuten auf einem Dampfbad erwSrmt. Nach Abfiltrieren 
des Zinks wird das Filtrat mit konzentrierter Salzsaure 
versetzt, wodurch das Produkt ausfallt, das nach Um- 
kristallisieren aus &thanol weifie Kristalle vom F.= 147 
bis 149^C lief rt. 
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Belsplel 9 

Herstellunq von 6- (p-Acetamidophenyl) -5-met:hyl- 4 .5-dihydro- 

-3 (2H) -pyridazinon 

Zu einer Losung von 14,6 g 3- (p-Acetamidobenzoyl) butter- 
saure in 40 ml Sthanol werden 2 ml Hydrazin gegeben. 
Die Losung wird 2 Stunden zum Sieden unter Riickf luB 
erhitzt und abgekiihlt. Es bilden sich weifie Kristalle, die 
cO^filtriert und aus Athanol urokristallisiert werden; 
F.= 234 bis 236°C. 

I 

Beispiel Id 

Herstelltmq von 6- (p-Aminophenyl)-5-methvl-4 ^5-dihvdro^ 
- 3 ( 2H) -pyr idazinon 

Bine LSsung von 2,5 g 6- (p-Acetamidophenyl)-5-methyl 
4,5-dihydro-3(2H)-pyrida2inon in 25 ml wassrigem Natrium- 
hydroxid und 25 ml Methanol wird mehrere Stunden zum 
Sieden unter RttckfluB erhitzt. Das Methanol wird ver- 
dampft und die LSsung wird mit Wasser verdunnt und liber 
Nacht bei 4^C gehalten* Es bilden sich weifie Kristalle, 
I die abfiltriert werden; 195 bis i97^C. 



Beispiel 11 

Herstelluncr von 6- (p-Acetamidophenyl) -2 , 5-dimethyl-4 ,5- 

-dihvdro-3 (2H) -pyridazinon 

Bine Losung von IfO g 6- (p-AcetamidobenzoyDbuttersSure 
und 0,2 ml Methylhydrazin in 5 ml &thanol wird 1,5 Stun- 
den zum Sieden unter RuckfluB erhitzt und abgekiihlt. 
Die gebildeten Kristalle werden abfiltriert und aus 
Aceton/Hexan umkristallisiert. Man erhalt weifie Xristalle 

vomF.« 145 bis 147^^-2098 1 6/ 1 786 
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Beispiel 12 

Herafcellung von 6- (p-Amlnophenyl) -2 , 5-dime thvl-4 . 5-dlhydro- 

-3 (2H) "pvridazinon 

Die in Beispiel lO beschriebene Arbeitsweise wird wiederholtr 
wobei eine aquimolare Menge 6- (p-Acetamidophenyl) -2 ^5- 
dimethyl«4^5-dihydro-3 (2H)-pyridazinon anstelle von 6-(p- 
Acetamidophenyl) -5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon 
verwendet wird. Auf diese Weise Wird 6- (p- Amino- 
phenyl) -2 ,5-dimethyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon in 
gleich guter Ausbeute erhalten. 

Beispiel 13 

Hersiielluna von 6- (m-Nitrophenyl)-5-raethy l-4 .5-dihydro- 

-3 ( 2H) -pvridazinon 

S'^ 3-Ben2oylbut:tersaure /Lutz et al., J.A.C.S, 75 , 5049 

(1953) _/ wird in 20 ml konzentrierter Salpetersaure gelostr 
abgekOblt xind iinter Ruhren wahrend 30 Minuten mit 20 ml 
konzentrierter Schwef elsaure versetzt. Dann wird die Mi- 
schung 1,5 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und sin- 
schlieBend auf Eis gegossen. Die gebildete giunmiartige 
Snbstanz wird mit Chloroform extrahiert, das mit ge- 
sattigter SalzlSsung gewaschen und dann iiber Magnesiiim- 
sulfat getrocknet wird, Durch Verdampfen des Chloroforms 
erhalt man ein bernsteinf arbenes 01, das nicht kristallisiert 

Dieses '61 wird 1 Stunde in 20 ml Athanol, das 1,0 ml Hydrazin 
hydrat enthalt, zum Sieden unter Ruckflufl erhitzt^ mit 
Kohle (Norit, ingetragenes Warenzeichen) behandelt und 
filtriert. Aus dem Filtrat fallen Kristalle von 
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6- (m-Nitrophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyrida- 
zlnon; F.^ 189 bis 192^0 aus. Das Produkt wlrd aus lithanol 
umkristallisiert: und ergibt hellgelbe Krlst:alle vom F. = 
191 bis 194^C. 



Belsplel 14 

Herstellunq von 6- (m-Aminophenyl) "5-methyl-4 ^5-dlhydro- 

-3 (2H) -pyridazlnon 

I Eine Mischung aus 1^2 g 6- (m-Nitrophenyl) ~5-methy 1-4 ,5- 

dihydro-3(2H)-pyridazinon, 0,25 g 10 % Palladium auf Kohle, 
20 ml jitiianol und lO ml Cyclohexen wird 18 Stunden zum 
Sieden unter RtickfluB erhltzt, filtriert und eingedaii^f t . 
Man erhMlt ein 01, das kristallisiert;. Durch Umkristialli- 
sieren aus Ilt:hylaceta1:/Hexan und anschllefiend aus &tiianol 
erhMlt: man 6- (m-2Vminophenyl) -5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) - 
pyridazlnon vom F. = 143 bis 145^C. 



Beispiel 15 

Herstellunq von 6- (m-Formaunidophenyl) -5-methyl-4 , 5- 
-dihydro-3 (2H) -pyridazinon 

Eine Mischting von lO g 6- (m-Aminophenyl) -5-methyl-4 ,5- 
dihydro-3 {2H) -pyridazinon in lOO ml Toluol, das lb ml 
AmeisensSure enthMlt, wird 1 Stunde zum Sieden unter 
Rfickflufi erhitzt, wobei gleichzeitig Wasser azeotrop 
mit Hilfe einer Decui-Stark-Falle entfernt wird. Durch 
Verdampfen des LSsungsmittels im Vakutam erhalt man 
6- (m-Formsanidophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 ( 2H) - 
pyridazinon. 



2098 16/1786 



BNSDOCID: <DE 2150436A1J_> 



- 29 - 



2150436 

Beispiel 16 ^i^u'+ow 



Hers tellung von 6- (la-Acetamidophenyl ) - 5-methyl- 4 , 5-dlhydro- 

-3 (2H) -pyrldazinon 

Eine Mlschung aus 0,25 g 6- (m-A^linophenyl)-5-methyl-4,5- 
dlhydro-3 (2H) -pyrldazinon In 1,0 ml Esslgsaureanhydrld 
wlrd 5 Mlnuten auf elnem Danqofbad erwSrmt. Nach Abkiihlen 
und Filtrleren wird das 6- (m-Acetamido) - 5-methyl- 4,5- 
dihydro-3(2H) -pyrldazinon in Form weifler Krlstalle vom 
P. = 216 bis 219*^0 erhalten. 



Beispiel 17 

Herstellung von 6- (m-Proplonamidophenyl) -5-methyl-4 ,5- 

-dihydro-3 (2H) -pyrldazinon 

Es wird die in Beispiel 16 beschri^ene Arbeltsweise ange- 
wandt mit der Ausnahme, da8 euistelle von Esslgsaureanhydrld 
Propionsaureanhydrid verwendet wird. Man erhait 6- (m-Pro- 
pionamldophenyl) -5-methyl-4 , 5-dlhydro-3 (2H) -pyrldazinon. 



Beispiel 18 

Herstellung von 6-^m- (n-Butyramldo) -phenyl/-5-raethyl-4 , 5- 
-dlhydro-3 (2H) -pyrldazinon 

Die in Beispiel 16 beschrlebene Arbeltsweise wlrd wieder- 
holt mit der Ausnahme, dafi euistelle von BssigsMureanhydrld 
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eine aquimolare Menge n-ButtersSureanhydrid verwendet 
wird. Man erhalt (n-Butyramido) phenyl/-5 methyl- 

4 ,5-dlhydro-3 (2H) -pyridazinon, 

Beispiel 19 

Herstelliing von 6-/m- (iso-butyrami do) -phenyl/- S-methy 1-4,5- 
-dihydro-3 (2H)-pyridazinon 

Es wird wiederum nach Beispiel 16 gearbeitet mit der Aus- 
nahme, daB anstelle von EssigsSurecuihydrid eine Sguimolare 
Menge Isobuttersaureanhydrid verwendet wird. Auf diese 
Weise wird 6-/m- (Iso-butyrcunido) -phenyl/- 5 -methyl- 4 , 5- 
dihydro-3(2H)-pyridazinon in gleich guter Ausbeute er- 
halten • 



Beispiel 20 

Hypotensive Wirkuncr der in 6-Stellunq einen substituierten 
Phenvlrest tragenden 5-Methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinone 

der Forme 1 III bei normotensiven Ratten 
Es wurde die gleiche Versuchanordnung angewandt, die 
oben in Verbindung mit Tabelle I ausfuhrlich beschrieben 
wxirde. Die dabei ermittelten Wirkungen beispielhaf ter in 
6-Stellung einen substituierten Phenylrest tragender 
5-Methyl-4,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinone gemaB der Er- 
findung auf den mittleren Blutdruck (MBP) 4 Stunden nach 
Vercd>reichung an eine Reihe von Ratten sind in der f olgenden 
Tabelle III zusammengef aBt . Unter den Versuchbedingungen 
zeigen die in 6-Stellung einen substituierten Phenylrest 
tragenden 5-Methyl-4,5-dihydro-3 (2H)-pyridazinoner gemaB 
der Erfindung hypotensive Wirkung. 
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T a b e 1 1 e 



III 



Verblndung 



orale Dosls 
mg/kg Kor- 
gewichl: 



Anzahl 
der 

Ratten 



MBP 
mm Hg 



Kontrollen 



50 



127 7 



6- (m-Nitrophenyl)-5- 
me thy 1-4 , 5-dihydro- 
3 ( 2H) -pyridazlnon 



lOO 



79 



6- (m-Aminophenyl) -5- 
methyl-4 , 5-dihydro- 
3 (2H) -pyridazinon 



lOO 



86 



6- (m-Acetamidophenyl) - 
5 -me thy 1-4 , 5-dihydro- 
3 (2H) -pyridazinon 



lOO 



82 



Beispiel 21 
Herstellxmq einer Zubereitunq fttr Tabletten 



Bestsmdteil 

Wirkstof f r 6- (m-Nitropheny 1) 
5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H> - 
pyridazinon 

Lactose 

MaisstSrke (zum Vermischen) 
Mais Starke (zum Verpasten) 

Magnesiums tecucat (1%) 



pro Tablette 



0,0500 
0,0800 
0,0050 

o,oioo 

0,1150 
0>0013 
0,1563 



far 10 OOO 
Tabletlien (g) 



500 
800 
ISO 
lOO 



1,550 



12,5 



1,562,5 
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Der Wlrkstioff , die Lactose und die MalsstSrke zum Ver- 
mlschen werden mlteinander vermlscht. Die Malsstiarke ziun 
Verpasten wlrd In 800 ml Wasser suspendiert: iind unter 
Rflhren erwarmt, wobel slch elne Paste blldet , die dann 
zum Granulleren der Pulvermlschung vervi/endet wlrd. Falls > 
erforderllch, wlrd welteres Wasser zugesetzt. Das feuchte 
Granulat wlrd dann durch eln Hands leb mlt llchten Maschen- 
weiten von 2,38 ram (ASTM-Sleb Nr. 8) geslebt und bei 
49^C (120^F) getrocknet. Das trockene Granulat wlrd dann 
durch eln Sleb mlt llchten Maschenweiten von 1^19 iran 
(ASTM-Sleb Nr. 16) gefxihrt. Die Mlschung wlrd mlt 1 % Mag- 
neslumstearat als Gleltmlttel versetzt und auf elner 
Tab lettlermas chine zu TcQ>letten verpredt. 

Belsplel 22 
Herstellung elnes oral verabrelchbaren Sirups 
Bestandtell 

Wlrks tof f s 6- (m-Acetamldopheny 1) -5-methyl 
4^5-dlhydro-3 (2H) -pyrldazlnon 

Sorbltlosung (70 % N.F.) 

Natrlumbenzoat 

Sucaryl 

Sacchcorln 

roter Farbstoff (F.D. & C. Nr. 2) 
Klrscharoma 

destllllertes Wasser, g.s.ad 



Menqe 

lOOO mg 
40 ml 

150 mg 
90 mg 
lO mg 
lO mg 
50 mg 

lOO ml 
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Die Sorbitlosiing wird mit 40 ml destilliertem Wasser ver- 
setizt imd der Wirkstoff wird darin suspendiert. Dann werden 
Sucaryl, Saccharin^ Natriumbenzoat , Aroma- und Farbstoff zu- 
gegeben und gelost. Das Volumen wird mit destilliertem Wasser 
auf lOO ml eingestellt. 

SelbstverstSndlich kdnnen anstelle der oben angegebenen 
Bestandteile andere Bestandteile eingesetzt werden, bel- 
spielsweise ein Suspendiermittel , wie Bentonitmagma, 
Traganth, Carboxymethylcellulose Oder Methylcellulose. 
Phosphate, Citrate oder Teurtrate kSnnen als Puffer zuge- 
setzt werden. Als Konservierungsmittel kommen die Parabene, 
SorbinsSure und dergleichen in Betracht. Andere Aroma- 
und Farbstof fe k5nnen anstelle der genannten verwendet 
werden . 



Beispiel23 

Herstellunq einer Zubereitung far die parenterale Verabreichung 

In einer LQsung aus 119 ml Propylenglycol und 30 ml destil- 
liertem Wasser werden unter Riihren 8,5 g 6- (m-Aminophenyl) -5- 
methyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon geldst. Nach voll- 
standiger Auf Idsung wird eine Ldsung von 850 mg Natrium- 
formaldehyd-Sulfoxylat in 3,0 ml destilliertem Wasser zuge- 
geben. Der pH-Wert dieser Ldsung wird mit &thanolamin 
auf 7,0 eingestellt und das Volumen wird mit destilliertem 
Wasser auf 170 ml gebracht. Die Zubereitung wird durch 
ein feines Glassinter filter filtriert. Jewells 2,0 ml 
der filtrierten L5sung werden in 5 ml- Ampullen abgeftillt, 
die unter Stickstoff verschlossen werden. 
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Belspiel24 

Herstellung von 6- (p-Chlorphenyl) -4 ^5-dihydro-3 (2H)-pyrl- 

dazinon 

67,5 g 3- (p-Chlorbenzoyl) -propionsaure werden in 350 ml 
Wasser, das 20 g Kaliumhydroxid enthalt, gelost. Nach 
Zugabe von 20 ml Hydrazinhydrat wird das Gemlsch auf elnem 
Dampfbad 2 Stunden erw^innt. Dcinn werden 20 ml EsslgsSture 
zugegeben und das Reaktionsgemisch wird waiters 2 Stunden 
erwarmt. Das gebildete kristalline Prodiikt wird abfiltriert 
und aus &thanol umkristallisiert; F. = 180°C. 

Beispiel 25 

Herstellung von 6- (3 ^ 4-Dichlorphenyl) -4 ^5-dihydro-3 (2H) - 

pyridazinon 

75 g 3- (3, 4-Dichlorbenzoyl) -propionsaure werden in 350 ml 
Wasser, das 20 g Kaliiamhydroxid enthalt, gelost. Nach 
Zugabe von 20 ml Hydrazinhydrat wird das Gemisch 2 Stunden 
auf einem Dampfbad erwarmt. Dann werden 20 ml Essigsaure 
zugegeben und das Reaktionsgemisch wird weitere 2 Stunden 
erwarmt. Das gebildete kristalline Produkt wird abfiltriert 
und aus Jithanol umkristallisiert; F. = 172 bis 173^C. 

Beispiel 26 

Herstellung von 6- (2^5-Dichlorphenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) - 

pyridazinon 

2,0 g 3- ( 2, S-Dichlorbenzoyl) -propionsaure werden in 5 ml 
jithanol gelost und die Losung wird auf einem Dampfbad er- 
warmt. Nach Zugabe von 0,3 ml Hydrazinhydrat wird 2 Stun- 
den zum Sieden unter Riickf luB erhitzt. Nach dem 
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Abkiihlen erhSlt man weiBe Kristalle, die abfiltriert \md 
aus jithanol umkristallisiert werden; F* = 174 bis 175°C. 

Beispiel 27 

HerstelluncT von 6- (p-Tolyl) -4 . 5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon 

Eine Losung von lO g 3- (p-Toluoyl) -propionsaure in 20 ml 
iitlianolr die 2,85 g Hydrazinhydrat enthalten, wird 1 Stunde 
zum Sieden unter Rttckflua erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird 
das weifie kristalline Produkt gewonnen; F.= 152 bis 
155^C. 

Beispiel 28 

Herstellung von 6- (p-Bromphenyl) -4 , 5-dihydro-3 (2H) -pyri- 

dazinon 

Eine If5sung aus 5,0 g 3- (p-Brorabenzoyl) -propionsSure 
in 19 ml In NaOH wird auf einem Dampfbad erwarmt. Nach 
Zugabe von 0,75 ml Hydrazinhydrat wird die L5s\ing 2 Stunden 
zum Sieden unter RttckfluB erhitzt, abgektthlt und auf einen 
pH-Wert von 4,0 eingestellt. Die gebildeten weiBen Kristalle 
werden abfiltriert und aus Athauiol umkristallisiert; 
P. « 165 bis 166^C. 

Beispiel 29 

Herstellunq von 6- (p-Fluorphenyl) -4 ,5-dihydro-3 ( 2H) -pyri- 

dazinon 

Eine Losung von 9,8 g 3- (p-Fluorbenzoyl) -propionsaure 
und 1,9 ml Hydrazinhydrat in 50 ml In NaOH wird 2 Stunden 
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auf elnem Dampfbad eini/armt. Die Losung wlrd auf Zlmmer- 
tenperatur abgektihlt iind auf elnen pH-Wert von 4 einge- 
siielli:. Die geblldelien cremfarbenen Krlstalle werden ab- 
filtriert iind aus &thanol umkrlstalllslert; P. = 190^5 
bis 192,5^0. 



Belspiel 30 

Herstellunq von 6- (2 ^ 4-Dichlorphenyl) -4 ^5-dlhydro-3 (2H) - 

pyridazinon 

Eine Losung von 10,0 g 3- (2 ,4-Dichlorben2oyl) -propionsaure, 
1,5 ml Hydrazinhydrat und 15 ml &thanol wird 1 1/2 Stunden 
zum Sleden unter RiickfluB erhltzt« Nach dem Abkuhlen bllden 
slch welfillche Krlstalle, die abflltrlert und aus &i:hanol 
umkrlstalllslert werden; P. = 168,5 bis 169, 5^C. 

Belspiel 31 

Herstellunq von 6- (p- Jodphenyl) -4 , 5-dlhydro-3 (2H) -pyri- 
dazinon 

Elne Losung von 3,0 g 3- (p-JodbenzoyD-proplonsaure, 
0,4 ml Hydrazinhydrat und 30 ml Xthanol werden 2 1/2 Stunden 
zum Sleden unter RtickfluB erhltzt, abgekiihlt und filtriert* 
Die geblldeten welfien Krlstalle werden aus iithanol/Wasser 
umkrlstalllslert; P. = 199,0 bis 199, 5^C. 

Belspiel 32 

Herstellunq von 6- (p-Chlorphenvl)-5-methyl-4>5-dlhydro- 
-3 (2H) -pyridazinon 

Eine Losung von 1,0 g 3- (p-ChlorbenzoyDbuttersaure, 

0,3 ml Hydrazinhydrat xand 7 ml Xthanol wird 2 1/2 Stunden 
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ziam Sleden unter Ruckflufi erhitzt und dann abgekuhlt* 
Die geblldeten welBen Kristalle warden abfiltriert und 
aus Jithanol umkristallisiert; F. = 203,5 bis 204,5*^C. 

Beispiel33 

Hypotensive Wirkung von in 6-Stellunq einen siibstituierten 
Phenylrest tragenden 4^5-Dihydro-3 (2H) -pyridazinonen 
der Forme 1 IV bei normotensiven Ratten 

Die Pirufung der in der Tabelle IV angegebenen Verbindungen 
erfolgte in der gleichen Versuchsanordnungr die oben in Ver- 
bindung mit Tabelle I eingehend beschrieben wurde. Die 
bei dieser Priifung ermittelten Wirkxingen auf den mittleren 
Blutdruck (MBP) 4 Stunden nach Verabreichung der gepriiften 
Verbindiingen der Forme 1 IV an eine Reihe von Ratten sind in 
Tabelle IV zusaramengestellt . Unter den Versuchsbedingungen 
zeigen die in 6-Stellung einen substituierten Phenylrest 
tragenden 4,5-Dihydro-3 (2H) -pyridazinone der Formel IV 
hypotensive Wirkiing. 
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Tabelle IV 



Verbindung 

Kontrollen 

6- (p-Chlorphenyl) 
4,5-dihydro-3(2H) 
pyridaz inon 



or ale Dosis Anzahl 

mg/kg der 
Korpergewicht Ratten 

50 



lOO 



MBP 
mm Hg 

121 - 7 



97 - lO 



6 - ( 3 , 4 -D i chlor-pheny 1 ■ 
4 , 5-dlhydro-3 (2H) -py- 
ridaz inon 



6- (2 ,5-Dichlorphenyl) - 

4,5-dihydro-3(2H)- 

pyridazinon 



lOO 



lOO 



96 



5 lOO - 13 



6- (p-Tolyl) -4 , 5-dihydro- 
-3 (2H) -pyridaz inon 



lOO 



95 - 13 



6- (p-Bromphenyl) -4 ,5- 
-dihydro-3 (2H) -pyri- 
daz inon 



lOO 



85 - 4 



6- (p-Pluorphenyl) -4 ,5- 
-dihydro-3 (2H) -pyri- 
daz inon 



lOO 



8 



93 i 12 



6- (2 ,4-Dichlorphenyl) - 
-4 ,5-dihydro-3 {2H) -pyri- 
daz inon 



100 



99+2 



6- (p-Jodphenyl) -4 ,5- 
dihydro-3 (2H) -pyri- 

dazinon lOO 5 89 + 12 



6- (p-Chlorphenyl) -5- 
-inethyl-4 , 5-dihydro-3 ( 2H) - 

-pyridaz inon 100 2 85 + O 
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Belspiel 34 



Herstelliang elner Zubere±t\inq ftlr Tabletten 

Bestandteil 



pro fiir 
Tablette lO OOO Tabletten 
(q) (q) 



Wirkstoff: 6-(p-Chlor- 
phenyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) - 

pyr Idaz inon 0 , 0500 500 

Lactose O , 0800 600 

Maisstarke (zum Mischen) 0^0150 150 

Maisstarke (fiir Paste) O^OIOO 100 

0^1550 1550 

Magnesliimstearat (1%) OfOOlB 12^5 

0,1563 1562,5 

Die Verarbeitung der vorstehend genannten Bestandteile zu 
Tabletten erfolgt nach der in Beispiel 21 beschriebenen 
l^beitsweise • 

Beispiel 35 

Herstellung eines .oral verabreichbaren Syrups 

Bestandteil Menge 
Wirkstoff: 6- (3 ,4-Dichlorphenyl) -4 ,5- 

dihydro-3(2H) -pyr idaz inon lOOO mg 

SorbitlSsung (70 % N. F. ) 40 ml 

Natriumbenzoat 150 mg 

Sucaryl 90 mg 

Sacchcirin lO mg 

roter Farbstoff (F.D. & C. No. 2) lO mg 

Kirscharoma 50 mg 

dest. Wasser, q. s. ad 100 mg 
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Die Herstellung des Syrups aus den vorstehend genannt:en 
Bestandteilen erfolgt nach der in Beispiel 22 beschriebenen 
Arbeitsweise. Die in Beispiel 22 gemacht:en Ausfiihrungen 
liber weitere verwendbare Bestandteile gelten auch hier. 



Beispiel 36 

Herstellunq einer Zubereitung filr die parenterale Verabreichung 

Diese Zubereitung wird in der gleichen Weise und mit den 
gleichen Bestandteilen ^ die in Beispiel 23 angegeben warden, 
hergestellt mit der Ausnahme^ daB als Wirkstoff 9 ^5 g 
6- (p-Tolyl) -4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon verwendet wird • 
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PatentansprUche 




z Y 



dadurch gekennzelchnet , dafi man ein Hydrazin der Formel 

NHj-NHX 

Oder ein Hydrat davon mit elner Verbindung der Formel 




umsetzt, wobel die in den vorstehenden Formeln verwende- 
t:en Symbole folgende Bedeutungen haben: 

W eine Cyangruppe, eine Carboxamidogruppe , eine p-RjNH- 
gruppe^ eine m-Aminogruppe, eine m-Nitrogruppe Oder 
m-niedere Alkanoylaminogruppe ; 

Wasserstoff oder eine niedere Alkanoylgruppe ; 

X Wasserstoff oder eine Methylgruppe ; 

y Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 
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Z Wasserstoff oder eine Methylgruppe ; 

mit der MaBgabe, dafi X Wasserstoff bedeutet/ wenn W eine. 
Cyan- oder Carboxamidogruppe ist; daB Y Wasserstoff und 
Z eine Methylgruppe bedeutet^ wenn W eine p-R2NH-Gruppe 
ist und daB X und Y Wasserstoff und Z eine Methylgruppe 
bedeuten, wenn W eine m-Nitrogruppe , eine m-Aminogruppe 
Oder m-niedere Alkanoylaminogruppe ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Ver- 
bindung der Forme 1 

H 




worin Rj^ Wasserstoff oder eine Methylgruppe^ R2 Wasser- 
stoff Oder eine Methylgruppe und R3 eine Cyan- oder Carbox- 
cunidogruppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet , daB man Hydra 
zin mit einer Verbindung der Formel 




worin R^^ , R2 und die oben angegebenen Bedeutungen haben^ 
umsetzt • 
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3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet , 

daB elne Methy Igruppe , R2 Wasserstoff iind R3 eine 
3-Cyangruppe bedeui^el:* 




worin Rj^ Was sers toff oder elne Methylgruppe und R2 Wasser- 
stoff Oder elne nledere Alkanoylgruppe bedeutet^ dadurch 
gekennzelchne-t , daB man eln Hydrazln der Formel 

RjNHNH2 r 

worln R^ die oben angegebene Bedeutung hat, mlt einer 
Verblndung der Formel 




worln R^ die oben angegebene Bedeutxmg hat^ umsetzt. 
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5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer 

Verblndung der Fo3nnel 

H 




(III) 



worin R eine Nitro-, Amino- Oder nledere Alkanoylamino- 
gruppe bedeutet, dadurch gekennzelchnet , daB man Hydra- 
zine NH^NH^/ mit einer Verbindung der Pormel 




worin R die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Pyridazinonverbin- 

dung nach Anspruch 1, die durch folgende Formel 



H 
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wiedergegeben werden kann, worin Wasserstoff oder eine 
Methylgruppe / R2 Wasserstoff oder eine Methylgruppe und 
eine Cyangruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet , daB 

man 

(a) eine Verbindung der Formel 

H 



Erdalkalinitrit: zu einem Diazoniuxnsalz ; und 

(b) das Diazoniumsalz mit Cuprocyanid und einem Alkali- 
Oder Erdalkalicyanid zu der Pyridazinonverbindung umsetzt. 




worin und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer MineralsSure und einem Alkalinitrit oder einem 



7. Verfahren zur Herstellung einer Pyridazinonverbin- 

dung nach Anspruch 1^ die durch folgende Formel 



R 



2 




CH 



3 
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wledergegeben werden kann, worin Wasserstoff oder elne 
Methylgruppe und R2 eine 3 -Amino- Oder 4-Aininogruppe bedeu- 
tet, wobel Wasserstoff bedeutet, wenn R2 eine Aminogruppe 
ist, dadurch gekennzeichnet , daB man das entsprechende 
Pyridazinon der Forme! 




worin R^ die oben angegebene Bedeutung hat und R^ eine 
3-Nitro- Oder 4-Nitrogruppe bedeutet, wobei R^^ Wasser- 
stoff bedeutet, wenn R3 eine 3-Nitrogruppe ist, mit Was 
serstoff Oder Cyclohexen in Gegenwart eines Edelmetall- 
katalysators reduziert. 



8. Verbindungen der allgemeinen Forme 1 

X 




worin die einzelnen Symbole folgende Bedeutungen haben: 

W eine Cyan-r Carboxamido- , p-RjNH-, m-Nitro-, m-Amino 
Oder m-niedere Alkanoy laminogruppe ; 
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Wasserstoff oder elne niedere Alkeuioyl- 
gruppe ; 

X, Y xind Z, die untereinander gleich oder voneinander 

verschieden sein konnen, Wasserstoff oder 
Methylgruppen , wobei X Wasserstoff bedeu- 
tetr wenn W eine Cyan- oder Carboxaitiido- 
gruppe ist, Y Wasserstoff vmd Z eine 
Methylgruppe bedeutet^ wenn W eine P-R2NH- 
Gruppe ist und X und Y Wasserstoff und Z 
eine Methylgruppe bedeutet, wenn W eine 
m-Nitro-r m-Amino- oder m-niedere Alkanoyl- 
aminogruppe ist. 

9. Pyridazinonverbindungen nach Anspruch 8, gekennzeich- 

net durch die allgemeine Formel 

O 

worin Wasserstoff oder eine Methylgruppe und Wasser- 
stoff Oder eine niedere Alkanoylgruppe bedeuten; insbeson- 
dere 6- (p-Aminophenyl) -5-methyl-4 , 5-dihydro-3 ( 2H) -pyridazi- 
non; 6- (p-Aminophenyl) -2 ,5 -dimethyl- 4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyri- 
dazinon; 6-(p-Acetamldophenyl) -5-methyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) - 
pyridazinon; 6- (p-Acetamldbphenyl) -2 ,5-dimethyl-4 ,5-dihydro- 
3 (2H) -pyridazinon; 6- (p-Propionamidophenyl) -5-methyl-4 ,5- 
dihydro-3 (2H) -pyridazinon ; 6- (p-Propionamidophenyl) -2 ^ 5-di- 
methyl-4 ^5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon; 6- (p-Forroamidophenyl) - 
2 , 5-dimethyl-4 ,5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon ; 6- (p-n-Butyrami- 
dophenyl) -5-methyl-4 y5-dihydro-3 (2H) -pyridazinon und 6-(p-Iso- 
butyramidophenyl) -2 , 5-dimethyl-4 , 5-dihydro-3 ( 2H) -pyridazinon . 
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10. Verbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnei: # 
dafi in der angegebenen allgemeinen Formel W eine Cyangruppe 
bedeutet • 

11. Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB in der allgemeinen Formel Z und Y Wasserstoff und W 
eine para-Cyangruppe bedeutet. 

12. Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet:, 
daB in der allgemeinen Formel Z und Y Wasserstoff und W eine 
meta-Cyangruppe bedeutet . 

13. Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB in der allgemeinen Foirmel Z eine Methylgruppe , Y Wasser- 
stoff und W eine para-Cyangruppe bedeutet. 



14. Verbindung nach Anspruch lO, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der allgemeinen Formel Z und Y Methylgruppen und W 
eine para-Cyauigruppe bedeuten. 

15. Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der allgemeinen Formel Z Wasserstoff, l^Veine Methyl- 
gruppe und W eine para-Cyangruppe bedeutet. 

16. Pharmazeutische Zubereitungen mit blutdrucksenkender 
Wirkung fttr Sauger, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirk- 
stoff eine Verbindung der Formel 
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worin W eine Cyan-, Carboxamido- , p-RgNH-, m-Amino-, 
m-Nitro- Oder m-niedere Alkanoylamlnogruppe ; R2 Wasser- 
stoff Oder eine nledere Alkanoylgruppe ; X Wasserstoff 
Oder eine Methylgruppe; Y Wasserstoff oder eine Methyl- 
gruppe und Z Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten, 
wobei X Wasserstoff bedeutet, wenn W eine Cyan- oder 
Carboxamidogruppe ist, Y Wasserstoff und Z eine Methyl- 
gruppe bedeuten, wenn W eine p-R2NH-Gruppe ist und X und 
y Wasserstoff und Z eine Methylgruppe bedeuten, wenn W 
eine m-Nitro-, m-Amino- oder m-niedere Alkanoylamlno- 
gruppe ist^ Oder eine Verbindung der Forme 1 

H 




(IV) 



worin R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; R^ Fluor, 
Chlor, Brom, Jod oder eine Methylgruppe; Rj Wasserstoff 
Oder Chlor bedeuten, wobei Rj^ Chlor bedeutet, wenn R2 
Chlor ist, und einen Trager fUr pharmazeutische Zwecke 
enthait • 
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17. Ziibereitung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net, daB in der Formel des Wirkstoffs W elne Cyan- Oder 
Carboxamidogruppe bedeutet und daB sie etwa 10 bis 20 mg 
des Wirks-toffs je Dosierungseinheit: enthalt. 

18. Ziibereitung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeich- 
net, daB in der Formal des Wirkstoffs Z und Y Wasserstoff 
bedeuten und die Cyangruppe p- Oder m-standig ist. 

19. Zixberei-tung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeich- 
net, daB in der Formel des Wirkstoffs Z und Y Methylgruppen 
sind und die Cyangruppe p- Oder m-standig ist* 

20. Zubereitung nach Anspruch 16/ dadurch gekennzeichnet 
daB in der allgemeinen Foinmel des Wirkstoffs W eine p~NHR2- 
Gruppe ist und daB sie etwa 20 bis 250 mg des Wirkstoffs 

je Dosierungseinheit enthS.lt. 

21. Zubereitung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet 
daB in der allgemeinen Formel des Wirkstoffs W eine m~Nitro- 
m-Amino- Oder m-niedere Alkanoylaminogruppe bedeutet und 
dafl sie etwa 50 mg bis 1,0 g Wirkstoff je Dosierungseinheit 
enthalt . 

22. Zubereitung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet 
daB sie als Wirkstoff eine Verbindung der Formel IV in einer 
Menge von etwa 70 mg bis 1,0 g je Dosierungseinheit enthalt. 
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23 . Verf ahren zur Herstellung einer therapeutischen 

Zubereitung mit blutdrucksenkender Wlrkimg fUr Sauger, 
dadurch gekennzelchnet , daB man eine wirksame Menge einer 
Verbindung der Formel 

H 




(I) 



worin R^^ Wasserstoff oder eine Methy Igruppe , R2 Wasser- 

stoff Oder eine Methylgruppe und eine Cyan- oder 

Carboxamidogruppe bedeutet^ oder einer Verbindung der 

Formel _ 

^1 




(II) 



CH- 



worin Wasserstoff Oder eine Methylgruppe und R2 Wasser- 
stoff Oder eine niedere Alkanoy Igruppe bedeutet, oder eine 
Verbindung der Formel 

H 
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worln R eine Nltro-, Amino- Oder niedere Alkanoylamino- 
gruppe bed utet, Oder eine Verbindung der Formel 

H 




(IV) 



woriii R Wasserstoff Oder eine Methylgruppe , R^ Fluor, 
Chlor, BroiHr Jod oder eine Methylgruppe , R2 Wasserstoff 
Oder Fluor bedeutet, wobei Rj^ Chlor ist, wenn Rj Chlor 
bedeutet, mit einem TrSger ftir phannazeutische Zwecke 
vermischt. 



» 
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